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RESUMO  

Objetivo: A depressão, uma das principais causas de incapacidade no mundo, tem sido abordada com terapias 

farmacológicas voltadas para desequilíbrios neuroquímicos, mas com resultados limitados. Recentemente, a teoria 

inflamatória da depressão tem ganhado destaque, sugerindo que processos inflamatórios desempenham um papel 

crucial na patogênese do transtorno. Este estudo visa realizar uma análise crítica do uso de anti-inflamatórios como 

estratégia adjuvante no tratamento da depressão. Métodos: Foi conduzida uma revisão sistemática para reunir 

evidências sobre o uso dos anti-inflamatórios no manejo da depressão.  Utilizando as recomendações PRISMA e 

a metodologia PICO, foram selecionados estudos das bases de dados PubMed, LILACS e Cochrane Library. O 

escopo incluiu estudos com foco nos desfechos relacionados à redução de sintomas depressivos com uso de AINEs. 

Resultados: A revisão incluiu 11 artigos elegíveis, com destaque para o celecoxib, que demonstrou benefícios em 

mais de 70% dos estudos, especialmente como adjuvante aos antidepressivos. Outros anti-inflamatórios, como o 

AAS e o ibuprofeno, foram avaliados, mas com resultados menos consistentes. Embora a maioria dos estudos 

tenha sugerido uma resposta positiva, foram identificados efeitos adversos que limitam a aplicabilidade 

clínica. Conclusões: Os resultados indicam que os anti-inflamatórios, particularmente o  celecoxib, podem ser uma 

alternativa promissora no tratamento da depressão refratária, oferecendo uma abordagem mais acessível e com 

menores efeitos colaterais em comparação aos antidepressivos. No entanto, a eficácia e segurança devem ser 

avaliadas com cautela devido aos riscos associados. A pesquisa sugere a necessidade de estudos mais robustos 

para identificar biomarcadores inflamatórios que possam prever a resposta ao tratamento.  

 

Palavras-chave: Depression; Inflammation and anti-inflammatory agents.  

 

USE OF ANTI-INFLAMMATORY DRUGS IN THE TREATMENT OF DEPRESSION: A 

SYSTEMATIC  REVIEW 

ABSTRACT  

Objective: Depression, one of the leading causes of disability worldwide, has been  addressed with 

pharmacological therapies aimed at neurochemical imbalances, but  with limited results. Recently, the 

inflammatory theory of depression has gained  prominence, suggesting that inflammatory processes play a crucial 

role in the  pathogenesis of the disorder. This study aims to carry out a critical analysis of the  use of anti-

inflammatory drugs as an adjuvant strategy in the treatment of  depression. Methods: A systematic review was 

conducted to gather evidence on the  use of anti-inflammatory drugs in the management of depression. Using the 

PRISMA  recommendations and the PICO methodology, studies were selected from the  PubMed, LILACS and 

Cochrane Library databases. The scope included studies  focusing on outcomes related to the reduction of 

depressive symptoms with the use  of NSAIDs. Results: The review included 11 eligible articles, with an emphasis 

on  celecoxib, which demonstrated benefits in more than 70% of the studies, especially  as an adjuvant to 

antidepressants. Other anti-inflammatory drugs, such as ASA and  ibuprofen, were evaluated, but with less 

consistent results. Although most studies  have suggested a positive response, adverse effects have been identified 

which limit  clinical applicability. Conclusions: The results indicate that anti-inflammatory drugs,  particularly 

celecoxib, may be a promising alternative in the treatment of refractory  depression, offering a more effective 

treatment.  
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INTRODUÇÃO  

O transtorno depressivo intitula uma grande classe de perturbações  psicológicas, tendo 

todas em comum a apresentação de um humor triste, vazio ou  irritável e suas consequentes 

disfunções somáticas e cognitivas1. Doenças dessa  grande síndrome estão entre os transtornos 

psiquiátricos mais frequentes no  mundo2, destacado como a terceira causa de carga global de 

doença, ocupando o  primeiro lugar em um futuro próximo a partir de projeções técnicas da 

Organização  Mundial da Saúde3.  

A hipótese inflamatória da depressão pode ser naturalmente deduzida posto  que a 

inflamação é classicamente descrita como um fenômeno de defesa a  agressões internas ou 

externas que sucede com a ativação de cascatas específicas  e upregulation fisiológico de 

citocinas e mediadores inflamatórios4-10. Mas não se  resume à filosofia dedutiva, já que a 

proteína C reativa (PCR), fator de necrose  tumoral (TNF), interleucina-1β (IL-1β) e IL-6 

parecem ser marcadores inflamatórios confiáveis no sangue periférico de indivíduos com 

depressão11, 12, com isso novas  pesquisas puderam traçar uma alternativa à fisiopatogênese 

dessa doença13. O atual tratamento farmacológico da depressão inclui dentre outros  resultados, 

a falha terapêutica14. Logo, faz-se pensar na refutabilidade das teorias  neurobiológicas que 

fundamentam a raiz da doença, as mesmas pelas quais drogas  já amplamente utilizadas foram 

baseadas e criadas. Por isso, obtém-se como  proposta, a instigação pela teoria inflamatória da 

depressão como fundamentação  teórica para utilização de medicamentos menos onerosos, de 

fácil acesso e de  menor efeito colateral, como os anti-inflamatórios - medicamentos que 

foram  desenvolvidos a princípio para o tratamento dos processos inflamatórios e da dor  aguda 

e crônica decorrente disso15. Essa resposta pode colaborar para o sucesso  do tratamento de 

cerca de 300 milhões de pessoas diagnosticadas no mundo3, ao identificar, por exemplo, os anti-

inflamatórios como medicamentos de baixo custo,  muitos deles distribuídos gratuitamente 

pelas autoridades sanitárias.   

 

MATERIAIS E MÉTODOS  

O método de estudo adotado trata-se de uma revisão sistemática, onde os  autores 

reuniram, analisaram e sintetizaram os achados oriundos de estudos  primários, fundamentados 

em evidências científicas disponíveis sobre o tema  proposto. Para isso, seguiram a seis etapas 

antes estabelecidas, como: elaboração da pergunta de pesquisa, busca na literatura, seleção de 

artigos, extração dos  dados, avaliação da qualidade das evidências, redação e publicação 

dos  resultados16.  
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Estratégia de pesquisa e critérios de elegibilidade   

Para um melhor aproveitamento da questão de investigação, foram adotadas  as 

recomendações do Statement for Reporting Systematic Reviews and Meta Analyses of Studie 

(PRISMA)17. Em consonância a isso, utilizou-se também a  estratégia P.I.C.O - já consolidada 

na literatura científica18, cuja sigla representa um  acrônimo norteador, onde: P – 

Population/População: Pessoas diagnosticadas com  transtorno depressivo; I – 

Intervention/Intervenção: Uso dos fármacos anti inflamatórios; C – Comparison/Comparador: 

Tratamento com fármacos da classe  dos antidepressivos; O – Outcome/Desfecho: Redução de 

desfechos  sintomatológicos e tardios da depressão19-21.  

A busca das publicações concernentes ao trabalho foram realizadas entre  fevereiro a 

abril de 2024, nas bases de dados National Library of Medicine National  Institutes of Health 

(PubMed), Web of Science, Cochrane Library e Latin American  and Caribbean Center on 

Health Sciences Information (LILACS), utilizando além do  operador booleano AND, os 

termos e seus sinônimos definidos e validados segundo  os descritores em ciências da saúde 

(DeCS) e o Medical Subject Headings (MeSH),  em português, espanhol e inglês. Foram 

definidas três estratégias individuais de  buscas (uma em conjunto para a Web of Science e 

Cochrane Library, e outras  individuais para a PubMed e LILACS), combinando-se termos 

conforme palavras chaves (Quadro 01). Foi realizada busca manual das referências citadas nos 

artigos  selecionados para identificação daqueles com potencial para inclusão no 

presente  estudo.  



86 

 Revista Brasileira de Neurologia e Psiquiatria. 2024 Set./Dez.;28(3):83-97.  

http://www.revneuropsiq.com.br 

Quadro 1 - Bases de dados, estratégias e resultados das buscas

 

Fonte: Elaborado pelos autores. Dados da pesquisa, 2024. 

 

Extração e síntese dos dados   

Dois pesquisadores realizaram as buscas nas referidas bases de dados e  selecionaram 

independentemente os dados dos estudos incluídos. As divergências  foram solucionadas por 

consenso entre os autores envolvidos com base nos níveis  de evidências dos trabalhos e 

resposta à pergunta de investigação.  

Foram considerados elegíveis os artigos publicados em português, espanhol  e inglês, 

sem limite de data, disponíveis eletronicamente na íntegra e em livre  acesso (OpenAcess) nas 
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bases acima citadas e que trataram do uso de anti inflamatórios para o tratamento da depressão. 

Os critérios de exclusão foram  definidos como: dissertações e monografias, carta ao editor, 

artigo de opinião,  relatos de experiências e de casos, resumos em anais de eventos e capítulos 

de  livro. Os artigos duplicados, foram considerados uma única vez.  

A análise crítica dos estudos elegíveis baseou-se na avaliação por pares,  primeiramente 

dos títulos, resumos e objetivos dos artigos encontrados, realizando a  seleção dos textos 

conforme os critérios de inclusão supracitados para a análise  integral. Nesta, utilizou-se a 

classificação dos níveis de evidência cientifica da Agency for Healthcare Research and Quality 

(AHRQ) para os artigos inclusos, que  abrange seis níveis, a saber: nível I, metanálise e revisão 

sistemática; nível II,  ensaios clínicos randomizados; nível III, estudo com delineamento quase 

experimental como estudo sem randomização com grupo único pré e pós-teste,  séries temporais 

ou caso-controle; nível IV, estudos de coorte e caso-controle; nível  V, relatório de casos ou 

dado obtido de forma sistemática, de qualidade verificável  ou dados de avaliação de 

programas; nível VI, evidências de estudos descritivos ou  qualitativos.22  

Dessa forma, elaborou-se um quadro sinóptico (figura 1) contendo  informações dos 

artigos inclusos, tais como: ano de publicação, autor e revista, tipo  e país onde o estudo foi 

realizado além do nível de evidência, considerações  temáticas e síntese das conclusões.  

 

RESULTADOS  

Foram encontrados 912 artigos nas bases de dados, a saber: 31%(277)  PubMed, 

27%(247) Web of Science, 23%(205) Cochrane Library e 19%(174)  LILACS. Pautando-se 

nos critérios de elegibilidade e na análise detalhada e  criteriosa das publicações, 901 artigos 

não atenderam aos critérios, equivalendo a:  75,4% não apresentavam relação com o objeto de 

estudo, 14% trabalhos em  duplicatas e 10,6% não estavam disponíveis na íntegra em livre 

acesso  (OpenAcess). Frente ao exposto, nesta revisão, foram selecionados onze 

artigos,  sumarizados na Figura 1.  
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Figura 1 - Fluxograma da revisão sistemática sobre o uso de anti-inflamatórios no  tratamento da 

depressão17 

 
Fonte: Elaborado pelos autores. Dados da pesquisa, 2024. 

 

Dos onze estudos elegíveis, 100% encontravam-se em língua inglesa, integralmente 

indexados na base de dados Pubmed. Destaca-se que quanto aos  anos de publicação, incidiram 

entre 2006 e 2022. Os critérios de busca não incluíram  corte temporal. Os países que 

conduziram estudos foram Canadá 18,3%(2),  Dinamarca 18,3%(2), Estados Unidos 18,3%(2), 

Alemanha 9%(1), Austrália 9%(1), Brasil 9%(1), Coreia 9%(1), e Paquistão 9%(1).   

Ocorreu predominância de desenho de estudo, estando revisão sistemática ou de 

literatura com 54,5%(6) sendo uma com metanálise, estudo experimental  9%(1), transversal 

18,3%(2), ensaio clínico duplo-cego randomizado 9%(1) e estudo  in vitro 9%(1).   

Em 45% dos trabalhos selecionados o Transtorno Depressivo Maior é o  problema 

estudado, enquanto a depressão no Transtorno Bipolar é citada em  minoria 9%(1), restando 
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27%(3 artigos) que usam apenas a palavra “depressão” para descrever o transtorno, e 18,3%(2 

artigos) que são direcionados para testes  com ratos e que os materiais e métodos são drogas e 

produtos químicos. Quanto ao  uso do inibidor da ciclooxigenase 2 (COX 2) celecoxib como 

adjuvante no tratamento  para depressão, foi citado por 90% dos artigos, tendo 72%(8) como 

resultados  positivos, 9%(1) como sendo contraditório e 9%(1) com desfechos negativos. 

Outros  AINEs (Anti-inflamatório não esteroidal) como AAS e ibuprofeno foram 

citados,  porém, com menor destaque. Tais estudos estão descritos no Quadro 1. 
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               Quadro 1ª - Caracterização das publicações incluídas na revisão sistemática

 
Fonte: Elaborado pelos autores. Dados da pesquisa, 2024. 
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Continuação: Quadro 1b. Caracterização das publicações incluídas na revisão  sistemática. 

Fonte: 

Elaborado pelos autores. Dados da pesquisa, 2024. 

 

DISCUSSÃO  

O tratamento da depressão com anti-inflamatórios representa um campo  emergente e 

potencialmente promissor na Psiquiatria, especialmente para pacientes  com depressão 

refratária aos antidepressivos tradicionais14, 23. A presente revisão  examinou estudos relevantes 

sobre a eficácia dos anti-inflamatórios, com destaque  para os inibidores da ciclooxigenase 2 
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(COX-2), como o celecoxib, no tratamento  adjuvante da depressão24. Dos artigos incluídos, 

70% relataram efeitos benéficos do  celecoxib associado a antidepressivos, enquanto uma 

minoria apresentou resultados  contraditórios ou negativos. Esses dados refletem um avanço na 

compreensão da  interface inflamação-depressão, sugerindo que um subgrupo de pacientes 

pode  beneficiar-se da abordagem anti-inflamatória em paralelo ao tratamento  antidepressivo 

convencional25-28.  

A depressão é uma condição multifatorial que envolve complexas interações  entre 

predisposições genéticas, neurobiologia e fatores externos, incluindo  inflamação crônica, como 

demonstrado em diversos estudos29. O modelo  fisiopatológico que relaciona inflamação e 

depressão se baseia na observação de  que pacientes com transtorno depressivo maior 

frequentemente apresentam níveis  elevados de marcadores inflamatórios, como interleucina-6 

(IL-6), fator de necrose  tumoral alfa (TNF-α) e proteína C reativa (PCR)11, 12, 30. Essas citocinas 

pró inflamatórias são conhecidas por interferirem na neurotransmissão, inibindo a  síntese de 

serotonina e dopamina e promovendo a degradação de  neurotransmissores essenciais para a 

regulação do humor4, 32. Isso sugere que, em  casos de inflamação crônica, o tratamento da 

depressão pode ser potencializado  pela redução dos processos inflamatórios, o que corrobora 

a hipótese inflamatória da  depressão29, 31, 32.  

Além disso, enquanto a maioria dos estudos revisados indicou resultados  positivos, um 

dos estudos apresentou resultados negativos, e outro foi contraditório  quanto à eficácia dos 

anti-inflamatórios como adjuvantes33. Esse contexto destaca a  importância de uma abordagem 

personalizada e a necessidade de identificar  marcadores de inflamação que possam prever 

melhor a resposta ao tratamento.  Autores sugerem que a PCR pode ser um indicador útil12; 

valores superiores a 3  mg/L poderiam identificar pacientes que mais provavelmente 

responderiam aos anti-inflamatórios, justificando sua inclusão no tratamento da depressão30, 34. 

A partir  destes dados consolidados, já podemos propor aplicabilidade clínica deste 

marcador  inflamatório como um prelúdio fundamental à prescrição de AINEs como 

coadjuvante  no tratamento de pacientes com depressão.  

No entanto, apesar dos dados promissores, é importante reconhecer as  limitações do 

uso de anti-inflamatórios. Efeitos adversos, como aumento do risco de  eventos 

cardiovasculares e gastrointestinais, foram apontados em alguns estudos, e  podem limitar sua 

indicação clínica35, 36. Além disso, um estudo observou que os  AINEs não apresentaram efeitos 

significativos em modelos animais29, 37, 38, sugerindo  que os efeitos dos anti-inflamatórios 

podem variar dependendo do fenótipo da  depressão e de características individuais do paciente. 
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Essa heterogeneidade  destaca a necessidade de estudos mais aprofundados para 

identificar  biomarcadores inflamatórios específicos e subgrupos de pacientes que realmente 

se  beneficiariam desse tipo de intervenção39. Entretanto, é crucial ponderar que, em  casos de 

depressão não tratada, as consequências podem ser irreparáveis, como o  suicídio, o que torna 

a sugestão de tratamento ainda mais relevante40. Assim,  embora existam riscos, há de ser 

considerada à luz do potencial benefício de evitar  desfechos trágicos, como o agravamento da 

condição e a perda de vidas.  

Por fim, os resultados obtidos indicam que a integração dos anti-inflamatórios  ao 

tratamento da depressão ainda exige uma abordagem cautelosa e criteriosa41. É  fundamental 

realizar mais estudos clínicos randomizados e ensaios experimentais  que possam elucidar as 

condições sob as quais esses agentes são mais eficazes e  seguros. Os achados iniciais, contudo, 

sugerem uma nova perspectiva terapêutica  que pode inovar o tratamento da depressão, 

especialmente para aqueles que não  respondem às terapias convencionais23. Essa linha de 

pesquisa possui implicações  significativas não só para o entendimento da patogênese da 

depressão, mas  também para o desenvolvimento de tratamentos inovadores que melhorem 

a  qualidade de vida dos pacientes.  

 

CONCLUSÃO  

A presente revisão sobre o uso de anti-inflamatórios no tratamento da  depressão destaca 

um avanço significativo na compreensão da inter-relação entre  inflamação e saúde mental. Os 

dados coletados indicam que, para um subgrupo de  pacientes, especialmente aqueles com 

depressão refratária, a inclusão de inibidores  da COX-2, como o celecoxib, pode oferecer 

benefícios notáveis. No entanto, é  essencial abordar essa estratégia com cautela, considerando 

as potenciais  

limitações e efeitos adversos associados. Pela sua limitação metodológica, o  presente 

trabalho pretende ainda instigar pesquisas a identificar marcadores e os  mecanismos celulares 

subjacentes para apoiar a identificação de subgrupos  relevantes que se beneficiariam do 

tratamento proposto ou potencialmente novos  medicamentos antidepressivos com um efeito 

direcionado à inflamação.  
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